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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Avastín®
Indicación clínica solicitada: Primera línea de cáncer avanzado (estadíos FIGO IIIB, IIIC y IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario en combinación con carboplatino y paclitaxel.

Autores / Revisores: Eva Gonzalez-Haba y Jose Ángel Arranz.
Tipo de informe: Adaptado de: Bevacizumab en cáncer de ovario Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Oncología
Justificación de la solicitud: Beneficio clínico relevante en términos de supervivencia e intervalo libre de progresión.
Fecha recepción de la solicitud: 16/02/2015
Petición a título:   Consensuada con la mayoría de facultativos del Servicio de Oncología
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Bevacizumab
Nombre comercial:  Avastín® 

Laboratorio: Roche Farma 
Grupo terapéutico. Denominación: Otros citostáticos: anticuerpos monoclonales 
Código ATC: 
L01CX07
Vía de administración: Intravenosa
Tipo de dispensación: Uso hospitalario
Vía de registro: Procedimiento centralizado (EMA)
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA
	Deducción SNS
	Reducción RDL
	Importe envase con descuentos +4%IVA

	Avastin 25 mg/ml vial 16 mL
	1
	650603
	1272,89€
	12%
	7,5%
	1064,11€

	Avastin 25 mg/ml vial 4 mL
	1
	650602
	341,71€
	12%
	7,5%
	289,27€


3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Tratamiento estándar
	Tratamiento solicitado

	Presentación
	Carboplatino + paclitaxel
	Bevacizumab + paclitaxel + Carboplatino

	Posología
	5 ó 6 AUC +175mg/m²

cada 3 semanas
	15mg/kg + 175 mg/m² + 5-6 AUC cada 3 semanas, 6 ciclos, seguidos de 15mg/kg bevacizumab cada tres semanas hasta completar 15 ciclos o hasta muerte o interrupción del tratamiento por efectos adversos intolerables



	Características diferenciales
	
	Larga duración del tratamiento

Coste


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA1.


4.1 Mecanismo de acción. 

4.1 Mecanismo de acción. 
Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal contra el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF). Se une con elevada afinidad a todas las isoformas del VEGF, bloqueando la unión de ésta a sus receptores biológicos, VEGFR-1 (Flt-1) y VEGFR-2 (KDR), presentes en la superficie de las células endoteliales vasculares. 

La activación de los VEGFR se asocia con actividades biológicas que favorecen la proliferación y la supervivencia de las células endoteliales vasculares, siendo un elemento clave en los procesos de vascularización y neovascularización (asociados al desarrollo de tumores sólidos). De ahí que el bloqueo de los receptores VEGF se asocie con la inhibición de la neovascularización tumoral y consecuentemente del crecimiento del tumor. Normalmente, los VEFGR solo son expresados en las células endoteliales, estando ausentes prácticamente en la mayoría del resto de células del organismo, si se exceptúa las del glomérulo renal. 

El acoplamiento de VEGF a sus receptores fisiológicos conduce a la homodimerización de las subunidades del receptor, lo que provoca la autofosforilación de sus dominios de tirosina cinasa localizados en el citoplasma. Este proceso dispara una serie de procesos de señalización química en el interior celular, responsables de los efectos biológicos. 

La mayor parte de los efectos producidos sobre la proliferación y supervivencia de las células endoteliales son debidos a la activación del VEGFR-2, incluyendo la expresión de proteínas antiapoptóticas (Bcl-2 y A1). 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA y AEMyPS: En combinación con carboplatino y paclitaxel en el tratamiento en primera línea del cáncer avanzado (estadios FIGO IIIB, IIIC y IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario (Noviembre 2011). También está indicado en combinación con carboplatino y gemcitabina para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de ovario epitelial sensible al platino tras primera recaída, carcinoma de la trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario que no hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab, otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos frente a receptores VEGF (Septiembre 2012).
Bevacizumab en combinación con paclitaxel, topotecan, o doxorubicina liposomal pegilada está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de ovario epitelial recurrente resistente a platino, de trompa de Falopio o peritoneal primario que no hayan recibido más de dos regímenes de quimioterapia previos y no hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab u otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos frente a receptores VEGF (Junio 2014). Está indicación esta pendiente de precio-rembolso en nuestro país.
Además está aprobado en carcinoma metastásico de colon o recto, cáncer de mama metastásico en primera línea, en primera línea en cáncer de pulmón no microcítico avanzado no resecable, metastásico o recidivante, sin predominio de células escamosas, en el tratamiento en primera línea en cáncer de células renales avanzado o metastático y en cáncer de cervix avanzado.
La FDA aprobó el uso de bevacizumab en ovario en Noviembre de 2014.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Tratamiento en primera línea: Bevacizumab se administra en combinación con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de un uso continuado en monoterapia hasta progresión de la enfermedad o hasta un máximo de 15 meses o toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero. La dosis recomendada de bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas como perfusión intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente sensible a platino: Bevacizumab se administra en combinación con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos de tratamiento seguido de un uso continuado de Avastin en monoterapia hasta la progresión de la enfermedad. La dosis recomendada es de 15 mg/kg de peso corporal administrados como perfusión intravenosa una vez cada 3 semanas.
4.4 Farmacocinética.  
-Distribución: el valor medio del volumen central (Vc) fue de 2,73L para mujeres y 3,28L para hombres, los cuales están en el intervalo descrito para las IgG y otros anticuerpos monoclonales. Cuando se administró junto con otros agentes antineoplásicos el Vc disminuyó (1,69L para mujeres y 2,35L para hombres). 

-Metabolismo: el metabolismo y la eliminación son iguales al de la IgG endógena, es decir, el catabolismo se produce principalmente por vía proteolítica en todo el organismo, incluyendo las células endoteliales, y no depende principalmente de la eliminación hepática y renal. La unión al receptor FcRn protege la IgG del metabolismo celular, resultando en una larga semivida de eliminación terminal 

-Eliminación: el valor de aclaramiento es 0,188 y 0,220L/día para mujeres y hombres respectivamente. Tras corregir en función del peso corporal, los hombres tenían el aclaramiento un 17% más alto que las mujeres. Según el modelo bicompartimental, la semivida de eliminación es de 18 días en mujeres y 20 días en hombres. 

El aclaramiento de bevacizumab fue aproximadamente un 30% más rápido en pacientes con niveles bajos de albúmina sérica y un 7% más rápido en pacientes con alta carga tumoral. 

No se han realizado ensayos para investigar la farmacocinética en insuficiencia renal e insuficiencia hepática. 

La farmacocinética de bevacizumab se ha estudiado en un número limitado de pacientes pediátricos, pero los datos sugieren que el volumen de distribución y el aclaramiento son comparables a los obtenidos en adultos con tumores sólidos.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Para la evaluación de la eficacia en primera línea se dispone de dos ensayos clínicos fase III, internacionales, randomizados (estudios GOG-02182 y BO177073), publicados en NEJM en 2011, así como del informe EPAR de la EMA.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Referencia:GOG-218. Burger RA et al. Gynecologic Oncology Group. Incorporation of bevacizumab in the primary treatment of ovarian cancer. N Engl J Med. 2011; 365 (26): 2473-83.

	Breve descripción del ensayo

-Nº de pacientes: 1873 (625 grupo control, 625 grupo activo pauta corta CPB15, 623 grupo activo pauta larga CPB15+).

-Diseño: estudio fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: grupo activo, bevacizumab 15 mg/kg (empezando en el ciclo 2) +carboplatino (AUC 6)+paclitaxel 175 mg/m² (docetaxel 75 mg/m² si toxicidad por paclitaxel) y grupo control, placebo +carboplatino (AUC 6)+paclitaxel 175 mg/m² (docetaxel 75 mg/m² si toxicidad por paclitaxel). Los pacientes del grupo activo se dividieron en dos grupos: uno recibía bevacizumab /3 semanas los 21 ciclos del ensayo y el otro solamente 5 ciclos; el resto hasta 21 ciclos recibían placebo.

-Criterios de inclusión: mujeres con diagnóstico reciente y no tratadas de cáncer de ovario estadio III con enfermedad residual ó IV, de trompa de Falopio o cáncer peritoneal primario. ECOG0-2.  Después de una modificación del protocolo se permitieron que se incluyeran pacientes sin lesiones residuales mayores de 1 cm. 
-Criterios de exclusión: pacientes que hubieran recibido tratamiento anteriormente con bevacizumab o quimioterapia contra la enfermedad o radioterapia en el abdomen o pelvis. También se excluyeron pacientes con otro tipo de tumor en los 5 años anteriores a la randomización.
Se estratificó por ECOG y el estatus debulking (estadio III y diámetro de la lesión ≤ 1 cm de diámetro máximo vs estadio III y lesión residual > 1 cm vs estadio IV).
-Pérdidas: 4 en el grupo control, CPP, 1 en el de pauta corta CPB15 y 5 en el de pauta larga CPB15+

-Tipo de análisis: ITT

	RESULTADOS 

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

CPB15

N (625)
	Trat estudiado

CPB15+

N (623)
	Trat control

CPP

N (625)

	Resultado principal

-SLP* (mediana, meses)

HR Estratificado (IC95%)


	11,2

0,90 (0,79-1.04) p=0.16

	14,1

0,71 (0,62-0,82) p<0.0001


	10,3

	Resultados secundarios de interés

Tiempo de supervivencia (mediana, meses)**
-Respuesta objetiva

Pacientes con respuesta objetiva

Diferencia en respuesta objetiva respecto a grupo control CPP (IC95%)
	38,7

260 (66,2%)

2,8%
(-3,9 – 9,4%)
	39,7

266 (66,0%)

2,6%
(-4,0 – 9,2%)
	39,3

251 (63,4%)


*El análisis de la SLP evaluada por el investigador según se específica en el protocolo 
**HR de mortalidad = 0.915 ; (IC95%0.727-1,152);p=0.45 comparando CPB15+ con CPP.
La variable principal fue la SLP evaluada por el investigador como progresión de la enfermedad y en base a las exploraciones radiológicas o a los niveles de CA-125, o al deterioro sintomático por

protocolo. Además, se realizó un análisis preespecificado de los datos censurando para los eventos de progresión por CA-125, así como una revisión independiente de la SLP determinada por las exploraciones radiológicas.
El análisis principal de la SLP evaluada por el investigador (censurando la progresión por CA125 y deterioro sintomático) muestra una razón de riesgos estratificada de 0,62 (IC del 95%: 0,52-0,75, valor de p de log-rank unilateral < 0,0001) cuando se compara CPB15+ con CPP, con una mediana de SLP de 12,0 meses en el brazo CPP y de 18,2 meses en el brazo CPB15+. 

La EMA considera que este análisis de sensibilidad es más real, ya que, no tiene en cuenta la progresión si el único marcador era CA125, pero advierte de que puede deberse también a una posible interacción entre la determinación del marcador tumoral y el fármaco, por lo que insta al fabricante a que investigue esta posibilidad.
	Tabla 2. Referencia: ICON7 (B017707) Perren TJ et all; ICON7 Investigators. A phase 3 trial of bevacizumab in ovarian cáncer. N Engl J Med 2011; 365 (26): 2484-96.

	Breve descripción del ensayo:

-Nº de pacientes: 1528 (764 pacientes por rama)

-Diseño: ensayo clínico fase III, multicéntrico, aleatorizado, no ciego, controlado con placebo

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: grupo activo (CPB7,5+), bevacizumab 7,5 mg/kg/3 semanas+carboplatino (AUC 5 ó 6)+paclitaxel 175mg/m² durante 6 ciclos (empezando bevacizumab en el ciclo 2) y después solo durante un total de 12 meses (18 ciclos) de tratamiento. Grupo control (CP), carboplatino (AUC 5 ó 6)+paclitaxel 175mg/m², durante 6 ciclos.

Los pacientes que tuvieran que interrumpir paclitaxel no podían sustituirlo con docetaxel, y podían continuar con carboplatino ± bevacizumab, según la randomización. Carboplatino podía ser sustituido por cisplatino.

-Criterios de inclusión: diagnostico confirmado histológicamente de cáncer de ovario, de trompa de Falopio o cáncer peritoneal primario, estadio I ó IIA alto riesgo o estadio avanzado IIB-IV. ECOG performance status inicial de 0-2, con adecuada coagulación, función renal, hepática y hematológica. No se permitía una cirugía adicional antes de la progresión de la enfermedad. Se restringió el enrolamiento de pacientes de alto riesgo con enfermedad temprana al 10% de la población del estudio.
-Criterios de exclusión: pacientes que hubieran recibido tratamiento anteriormente con quimioterapia contra la enfermedad o radioterapia en el abdomen o pelvis. También se excluyeron pacientes con otro tipo de tumor en los 5 años anteriores a la randomización.
Se estratificó de acuerdo al estadío FIGO y enfermedad residual (I-III y enfermedad ≤ 1 cm; y estadíos I-III > 1 cm de enfermedad residual y estadio IIII no operable o IV y el intervalo planificado entre la cirugía y la iniciación de la QT (≤4 semanas o > 4 semanas).
-Pérdidas: 11 en el brazo control y 8 en el brazo experimental

-Tipo de análisis: ITT

	RESULTADOS 

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (764)
	Trat control

N (764)

	Resultado principal

SLP* (mediana, meses)

HR (IC95%)

p
	19,0
	17,3

	
	0,81 (0,70 – 0,94)

P=0,004

	SLP (RECIST + CA-125)??
	0,83 (0,72 a 0,96)

P= 0,009

	Pacientes con alto riesgo de progresión**
SLP (mediana, meses)
HR (IC95%)

p
	16,0
	10,5

	
	0,73 (0,60-0,93)

<0,001

	Resultados secundarios de interés
Mediana de supervivencia (mediana, meses)***
HR (IC95%)
p

	58
	57,4 

	
	0,99 [0,85; 1,15]

p = 0,8910)

	Respuesta objetiva


	64,7% (valor de p = 0.0188)
	54,9%

	Pacientes con alto riesgo de progresión

Supervivencia global (mediana, meses)**
HR (IC95%)

p
	36,6
	28,8

	
	0,64 (0,48 – 0,85)

0,002


*Supervivencia libre de progresión (SLP) basado en criterios RECIST 

** El análisis final de la supervivencia global se realizó cuando el 46,7% de los pacientes había muerto con los datos de la fecha de corte del 31 de marzo de 2013.

** Datos actualizados tras 28 meses de seguimiento. 
(1) Alto riesgo de progresión, definido como estadio IV ó estadio III con tumor residual > 1 cm 

Los factores pronóstico con diferencias estadísticamente significativas fueron performance status (ECOG 1 vs. 0: p=0.0006, ECOG 2 vs. 0: p=0.0001), grado de diferenciación (Grado 2 vs. 1: p=0.0079, Grado 3 vs. 1: p=0.0113), FIGO stage and cirugía (FIGO Stage I-III citorreducción subóptima vs. Stage I-III citorreducción óptima: p < 0.0001, FIGO Stage IV e inoperable Stage III vs. Stage I-III citorreducción óptima: p < 0.0001), carcinoma peritoneal primario frente a carcinoma epitelial de ovario (p=0.0012), subtipo histológico (mucinoso frente a seroso, p < 0.0001) y CA125 basal (>2xLSN frente a <2xLSN, p < 0.0001).

El test de interacción sugiere que el efecto de bevacizumab difiere entre los pacientes de alto riesgo de progresión y el resto de la población. El beneficio en supervivencia libre de progresión y en supervivencia global es mucho mayor entre los pacientes de alto riesgo de progresión que entre los pacientes de bajo riesgo. 
El que el momento de máximo beneficio clínico coincida con la finalización del tratamiento, y el gran efecto observado en mujeres con enfermedad más avanzada, que es más probable que reciban bevacizumab hasta la progresión, incrementan la posibilidad de que un tratamiento prolongado más de 12 meses, quizá hasta progresión mejoren los resultados.

Actualización de datos de supervivencia ICON76
En Agosto del 2015 se ha publicado la actualización final de los resultados de SG del estudio ICON7. No se han encontrado diferencias en la media de SG con la QT estándar, 44.6 meses; (IC 43.2-45.9 meses)  vs 45.5 meses;  (IC 95% 44.2-46.7 meses) con bevacizumab; p=0,85. Se ha encontrado una diferencia significativa en la media de SG del grupo predefinido de pacientes de mal pronóstico (332, 66%9) 34.5 meses; (IC 32.0-37.0 meses) con la QT estándar  vs 39.3 meses;  (IC 95% 37.0-41.7 meses) con bevacizumab; p=0,03.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

 En el ensayo GOG-218, la variable principal de SG se cambió a SLP a mitad del estudio porque mantener el ciego fue imposible, ya que, a la progresión muchos pacientes e investigadores solicitaron información sobre si habían recibido o no bevacizumab para planteamiento de futuras líneas de tratamiento. 
 Tanto las características basales de las pacientes como el número de pacientes con violación de protocolo están distribuidas homogéneamente entre los grupos. Una pequeña diferencia se encuentra en el número de pacientes que finalmente no tenían enfermedad residual, mayor en los dos grupos con bevacizumab (39 y 40 pacientes) que en de placebo (27 pacientes). 

 Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la SLP entre el brazo que tenía bevacizumab en mantenimiento y el control (p<0.0001), pero no se encontraron, diferencias significativas en SLP entre el brazo control y el que siguió con placebo en el mantenimiento (10,3 meses frente a 11,2 meses, p=0.0117). 

 No hubo diferencia en supervivencia global ni en calidad de vida entre ambos brazos, aunque ésta fue algo peor en los grupos de bevacizumab durante el tratamiento combinado con CP. 

 Los resultados son similares en el análisis de subgrupos preespecificados en el protocolo. 

 En cuanto a las variables secundarias, no se encuentra diferencia en cuanto a supervivencia global en ninguna de las comparaciones de los brazos. Los datos de supervivencia son muy preliminares, ya que un 76% de las pacientes seguían vivas en la fecha del análisis primario. Un análisis posterior, con 46% de pacientes fallecidas, mantiene la misma tendencia. 

 Aunque supervivencia global sería la variable deseable para demostrar la eficacia, es cierto que ésta se ve influenciada por las líneas posteriores de tratamiento recibidas, sobre todo en un tumor de larga duración como es el de ovario. 
 Aunque las pacientes estaban homogéneamente distribuidas en los grupos en cuanto a factores iniciales, no sabemos cuál fue la sensibilidad a platino de las pacientes. La sensibilidad a platino condiciona las líneas posteriores de tratamiento, y hace que los resultados de supervivencia global sean difícilmente evaluables. 

 La calidad de vida, otra de las variables secundarias, también es similar en los tres grupos, aunque ligeramente inferior en los grupos con bevacizumab durante la fase de tratamiento, no durante la de mantenimiento. 

 Las variables fueron medidas por los investigadores, aunque luego se pidió una revisión por comité independiente y se mantenían los resultados. 

 El análisis también se realizó censurando o no los datos de pacientes cuya progresión se consideró sólo por aumento de CA 125 e igualmente se mantienen los resultados. 

 El otro ensayo pivotal (ICON-7) no es ciego, por lo cual puede estar sesgado en los resultados. 
 Los resultados en cuanto a diferencia de SLP de usar bevacizumab o no, son similares independientemente de la dosis de bevacizumab utilizada (7.5 ó 15 mg/kg), sobre todo en la población de peor pronóstico que comparten. 

 La variable principal (SLP) fue evaluada por el investigador. En el ensayo ICON7 la progresión se determinó en base a criterios clínicos o radiológicos, mientras que la progresión basada en el aumento de CA125, tenía que ser confirmada por TAC. Si no se confirmaba, las pacientes permanecían en el estudio. La variable fue evaluada por el investigador principal, lo cual puede estar sometido a sesgos, aunque era un ensayo abierto, en teoría, no conocía a que grupo se habían randomizado las pacientes. 

 En este ensayo la mayoría de las pacientes tenían estadio IIIC (57%), mientras que la proporción de pacientes con estadio IV era solo del 14%. El pronóstico de los pacientes de alto riesgo en el ICON7 fue similar a los del GOC-0218 (mediana de SLP de 10,5 meses).
 En comparación con el estudio GOC-0218, el estudio ICON7 enrola pacientes con cáncer avanzado y sin enfermedad residual visible, así como pacientes con enfermedad temprana  de alto riesgo. Se utilizó la mitad de la dosis, 7,5 mg/Kg durante un período de mantenimiento más corto (12 ciclos vs 16 ciclos). 

 En la actualización del ICON 7 se ha encontrado una diferencia significativa en la media de SG del grupo predefinido de pacientes de mal pronóstico.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Los resultados podrían aplicarse a la práctica del hospital, ya que, el tipo de pacientes es muy parecido. En cuanto a la dosis, en España la autorizada es 15 mg/kg. 

-Relevancia clínica de los resultados: 

Las variables utilizadas (supervivencia libre de progresión y supervivencia global) son relevantes clínicamente.

Los siguientes cuestionarios y escalas de valoración se presentan en forma de anexo, al final de este informe de evaluación. 

-Cuestionario de validez de ensayos de equivalencia 

-Cuestionario de aplicabilidad  
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

Se dispone de una revisión Cochrane(4) que seleccionó estudios controlados aleatorios que compararon inhibidores de la angiogénesis con quimioterapia estándar o ningún tratamiento en mujeres con cáncer de ovario. No se encontraron ECA finalizados y completamente publicados de inhibidores de la angiogénesis que cumplieran los criterios de inclusión. Se identificaron cinco resúmenes de ECA completados de cuatro agentes inhibidores de la angiogénesis diferentes, con 3.701 participantes. 

El metaanálisis de dos ensayos no encontró diferencias estadísticamente significativas de SG entre las mujeres con cáncer de ovario avanzado recientemente diagnosticado que recibieron bevacizumab concurrente y de mantenimiento en comparación con mujeres que recibieron quimioterapia (carboplatino y paclitaxel) sola. Sin embargo, las mujeres que recibieron bevacizumab concurrente y de mantenimiento tuvieron un riesgo una cuarta parte menor de progresión de la enfermedad (RR 0,75, IC95% 0,68 a 0,83, p<0,001), pero aumentó significativamente el riesgo de eventos adversos gastrointestinales graves, hipertensión moderada y hemorragia grave. 

Un ensayo también comparó quimioterapia con bevacizumab concurrente (pero no de mantenimiento) y no encontró diferencias estadísticamente significativas en la SG ni en la SLP. Sin embargo, las mujeres que recibieron bevacizumab tuvieron un riesgo significativamente mayor de hipertensión moderada o grave. 

Un ECA de tres brazos de paclitaxel solo o con AMG 386 a dosis alta o baja, en mujeres con cáncer de ovario recidivante no encontró diferencias estadísticamente significativas en la SG. 

Todos los ensayos tuvieron un riesgo de sesgo incierto debido en gran parte a que en la fecha en que se realizó la revisión solo se habían publicado en forma de resumen, por lo que los detalles metodológicos estaban poco claros.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology v.2 2015(5)
Recomienda para el tratamiento de primera línea de pacientes con cáncer avanzado de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario, entre otros, paclitaxel más carboplatino, con categoría 1, mientras que entre los miembros del grupo hay desacuerdos importantes en cuanto a recomendar paclitaxel más carboplatino más bevacizumab (categoría 3). La mayoría de los miembros no está de acuerdo en añadir bevacizumab a la quimioterapia en primera línea, porque en los ensayos GOG-0218 y ICON7 no se han encontrado diferencias ni en SG ni en calidad de vida, además de presentar más toxicidad y ser una alternativa más costosa. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son sangrado (no SNC), hipertensión y tromboembolismo. Los más graves, tromboembolismo, sangrado, perforación gastrointestinal y muerte. 

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el ensayo GOG-218. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco bevacizumab en 1.215 pacientes para la indicación de cáncer de ovario estadio III ó IV, de trompa de Falopio o peritoneal primario, al menos expuestos durante 5 meses.
	Referencia: GOG-218

	Nº de pacientes: 1873 (625 grupo control, X, 625 grupo Y)

-Diseño: estudio fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: grupo activo, bevacizumab 15 mg/kg+carboplatino (AUC 6)+paclitaxel 175 mg/m² (docetaxel 75 mg/m² si toxicidad por paclitaxel) y grupo control, placebo +carboplatino (AUC 6)+paclitaxel 175 mg/m² (docetaxel 75 mg/m² si toxicidad por paclitaxel). Los pacientes del grupo activo se dividieron en dos grupos: uno recibía bevacizumab/3 semanas los 21 ciclos del ensayo y el otro solamente 5 ciclos; el resto hasta 21 ciclos recibían placebo

-Criterios de inclusión: mujeres con diagnostico reciente y no tratadas de cáncer de ovario estadio III ó IV, de trompa de Falopio o cáncer peritoneal primario.

-Criterios de exclusión: pacientes que hubieran recibido tratamiento anteriormente con bevacizumab o quimioterapia contra la enfermedad o radioterapia en el abdomen o pelvis. También se excluyeron pacientes con otro tipo de tumor en los 5 años anteriores a la randomización.

-Pérdidas: 456 en el grupo control CPP, 822 en total en los grupos tratamiento (457 en el de pauta corta CPB15 y 365 en el de pauta larga CPB15+)

-Tipo de análisis: ITT

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	CPB15

N (607)
	CPB15+

N (608)
	Trat

control

N (601)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto


	NNH o NND

(IC 95%)

	-Sangrado (no SNC*)

-Hipertensión

-Discontinuación de tratamiento

-Muerte causada por reacciones adversas
	223(36,7%)

196 (32,2%)

100(16,4%)

14(2,3%)
	223(36,7%)

196 (32,2%)

100(16,4%)

14(2,3%)
	96(16,0%)

81(13,5%)

58(9,7%)

4(0,7%)
	-20,7% (-15,9% a 25,5 -%)

18,8% (-14,1% a 23,4%)

-6,8% ( -3 % a -10.6%)

1,6% (-0.3% a -3,0%)


	5 (4 a 6)

5 (4 a 7)

15 (9 a 33)

61 (33 a 333)


En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el ensayo ICON7. Los datos descritos reflejan la exposición del fármaco bevacizumab en 745 pacientes para la indicación cáncer de ovario, de trompa de Falopio o cáncer peritoneal primario, de alto riesgo en estadio inicial o en estado avanzado expuestos durante 12 meses.
	Referencia: ICON7 (B017707)

	-Nº de pacientes: 1528 (764 pacientes por rama)

-Diseño: ensayo clínico fase III, multicéntrico, aleatorizado, no ciego, controlado con placebo

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: grupo activo (CPB7.5+), bevacizumab 7,5 mg/kg/3 semanas+carboplatino (AUC 5 ó 6)+paclitaxel 175mg/m² durante 6 ciclos y después solo para un total de 12 meses (18 ciclos) de tratamiento. Grupo control (CP), carboplatino (AUC 5 ó 6)+paclitaxel 175mg/m², durante 6 ciclos.

Los pacientes que tuvieran que interrumpir paclitaxel no podían sustituirlo con docetaxel, y podían continuar con carboplatino ± bevacizumab, según la randomización. Carboplatino podía ser sustituido por cisplatino.

-Criterios de inclusión: diagnostico confirmado histológicamente de cáncer de ovario, de trompa de Falopio o cáncer peritoneal primario, de alto riesgo en estadio inicial o en estado avanzado. ECOG performance status inicial de 0-2, con adecuada coagulación, función renal, hepática y hematológica. También se incluyeron pacientes tratados quirúrgicamente, siempre que la intervención no fuera planeada por progresión de la enfermedad.

-Criterios de exclusión: pacientes que hubieran recibido tratamiento anteriormente con quimioterapia contra la enfermedad o radioterapia en el abdomen o pelvis. También se excluyeron pacientes con otro tipo de tumor en los 5 años anteriores a la randomización.

-Pérdidas:

-Tipo de análisis: ITT

	Resultados de seguridad*

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat

estudiado

N (745)
	Trat

control

N (753)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto


	NNH o NND

(IC 95%)

	-Reacción adversa grado 1 ó 2

-Reacción adversa grado 3 ó 4

-Reacción adversa grado 5

-Sangrado grado 1 ó 2

-Sangrado grado 3

-Sangrado mucocutáneo grado 1 o 2

-Tromboembolismo grado1 o 2

-Tromboembolismo grado 3

-Perforación gastrointestinal
	254(34%)

483(65%)

8(1%)

286(38%)

9(1%)

271(36%)

29(4%)

51(7%)

10(1%)
	331(44%)

410(54%)

9(1%)

85(11)%

2(<1%)

55(7%

22(3%)

23(3%)

3(<1%)
	-9,9% (-14,8% a -4,9%)

10,4% (5.4% a 15,3%)

-0,1% (-1,2% a 1%)

27,1% (22,9% a 31,3%)

0,9% (0,1% a 1,8%)

29,1% (25,1% a 33%)

1% (-0,9% a 2,8%)

3,8% (1,6% a 6,0)

0,9% (0 a 1,9%)
	10 (7 a 20)

10 (7 a 19)
4 (3 a 4)

106 (56 a 1000)

3 (3 a 4)
26(17 a 63)

Error


*Datos actualizados tras 28 meses de seguimiento

6.3 Precauciones de empleo en casos especiales 

-Precauciones 

Pacientes de edad avanzada: no es necesario un ajuste de dosis en estos pacientes. 

Insuficiencia renal: no se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia renal. 

Insuficiencia hepática: no se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia hepática. 

Población pediátrica: no se han estudiado la seguridad y la eficacia en niños y adolescentes. 
-Contraindicaciones: 

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus excipientes. 

Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hámster chino (CHO), o a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados. 

Embarazo 
-Interacciones: 

Con algunos antineoplásicos se han detectado interacciones: 

Sunitinib: anemia hemolítica microangiopática que se acompañó en algunos casos de hipertensión, creatinina elevada y síntomas neurológicos (reversible tras la retirada de bevacizumab) 

Platinos o taxanos: aumento de las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril o infección con o sin neutropenia grave (a veces mortal) 

Panitumumab y cetuximab: descenso de la SLP y/o SG e incremento de la toxicidad (en estudios en cáncer de colon y recto metastásico.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	
	Medicamento

	
	Paclitaxel + carboplatino
	Paclitaxel + carboplatino + Bevacizumab
	Paclitaxel + carboplatino + Bevacizumab


	Coste ciclo (PVL+IVA) *
	48,86€

	2578,75€
	1313,80€

	Posología bevacizumab
	
	15 mg/Kg
	7,5 mg/Kg

	Coste tratamiento completo**  


	293,16€

	50.890,96€
	25.591,96€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	
	50.597,80€
	25.298,80€


*Estimado para una mujer de 63,4 kg de peso, SC:1,63. Dosis media de carboplatino de 600 mg 
**Coste tratamiento completo calculado con 6 ciclos de paclitaxel-carboplatino y 20 ciclos de bevacizumab (5 con la QT, y 15 de mantenimiento).
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	Referencia


	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de bevacizumab
	Eficacia grupo control
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	ICON7 (B017707)
	Principal
	SLP
	19
	17,3
	1,7 meses
	25.298,80€
	14.881€/ mes libre de progresión


Si se seleccionan pacientes de alto riesgo, con los datos del ICON 7, el CEI sería de 4599,78 €/ mes libre de progresión (calculado con un incremento de SLP de 5,5 meses). Si elegimos el incremento de SG en el ICON7 (4,8 meses), nos sale un CEI 5.270,58 €/ mes de vida ganado.
7.2 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en nuestro hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales*

	Nº anual de pacientes*
	Coste incremental por paciente**
	Variable evaluada
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales ganadas

	5
	25.298,80€
	SLP

	126.494€
	17 meses de supervivencia libre de progresión***

	***Para un incremento de 1,7 meses de SLP comparado con el tratamiento estándar


	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

El añadir bevacizumab al esquema estándar supone mayor tiempo de administración en el hospital de día junto con mayor riesgo de toxicidad asociada al esquema triple.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

· Si bien ambos estudios han demostrado beneficio estadísticamente significativo en cuanto a SLP con bevacizumab, este beneficio ha sido solamente cuando se ha continuado mantenimiento con bevacizumab. Bevacizumab más quimioterapia no mejoró la SLP frente a quimioterapia sola en inducción, por lo que el papel de bevacizumab añadido a quimioterapia nos crea confusión, quizá bastaría con añadirlo una vez acabada la quimioterapia. La inducción con beva no es suficiente, sino que lo que ha demostrado beneficio en supervivencia libre de progresión es el mantenimiento.
· En los pacientes tratados con bevacizumab en los ensayos clínicos, fueron más frecuentes las reacciones adversas grado 3 o superior, los sangrados, hipertensión grado 2 o superior, tromboembolismo y perforación gastrointestinal. 

· Con los resultados que tenemos actualmente, la ganancia en términos de SLP de añadir bevacizumab en primera línea para el tratamiento del cáncer de ovario, conlleva un aumento de toxicidad sin mejoría en cuanto a SG ni calidad de vida, a un coste muy elevado. 

· En el único subgrupo que se encuentra una diferencia significativa en SG es en el de alto riesgo de progresión: grado IIIC con tumor residual > 1 cm ó grado IV, siendo la dosis utilizada en este ensayo la mitad de la dosis aprobada por la EMA (7.5 mg/Kg).
9.2 Decisión

Inclusión en guía para pacientes seleccionados, primera línea de cáncer avanzado de alto riesgo (estadios FIGO IIIC con tumor residual macroscópico ó grado IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario en combinación con carboplatino y paclitaxel a la dosis de 7,5 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas durante 6 ciclos de tratamiento (empezando el segundo ciclo), seguido de un uso continuado en monoterapia hasta progresión de la enfermedad o hasta un máximo de 15 meses o toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero. 
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